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SAMEI\IvATTING
In dit proefschrift wordt het onderzoek beschreven naar de bereiding en het testen van
radioactief gemerkte chemische stoffen, radiofarmaca genaamd. Het is de bedoeling om
met deze radiofarmaca met behulp van Positron Emissie Tomografie (PET) twee
toepassingen te bestuderen. Ten eerste om in de mens de hoeveelheid beta-adrenoceptoren
in hart, longen en hersenen te meten. Ten tweede te kijken of het mogelijk is het aantal
pompen (het zogenaamde P-glycoproteine) in tumorweefsel te bepalen. Deze pompen zijn
er voor verantwoordelijk, dat stoffen die bij chemotherapie gebruikt worden uit de
tumorcel worden getransporteerd met als resultaat, dat deze cytostatica niet meer hun
celdodend effect kunnen uitoefenen.
Bij PET worden radiofarmaca gebruikt, die zijn gemerkt met radioactieve isotopen, die
een korte halveringstijd hebben. Het is daarom belangrijk, dat de chemische
bereidingsmethoden om de radiofarmaca te maken, weinig tijd in beslag nemen. De
radioactieve isotopen, die in dit proefschrift zijn gebruikt, zijn koolstof-11 (halveringstijd
20 min) en fluor-18 (halveringstijd 110 min). Als een PET'radiofarmacon wordt
geinjecteerd bij een patient, kan de radioactieve straling met een PET-camera worden
gemeten. Het aldus verkregen PET-beeld stelt de verdeling van de radioactiviteit voor in
het gemeten deel van het lichaam. Daarmee is het niet alleen mogelijk om afhankelijk van
het soort radiofarmacon, verschillende biologische processen te volgen, maar ook om
gedrag en werking van geneesmiddelen te bestuderen.
De eerste toepassing van PET, die in dit proefschrift is beschreven, is het meten van beta-
adrenoceptoren. In vergelijking met gezonde mensen is de hoeveelheid beta-
adrenoceptoren veranderd bij mensen, die lijden aan hartfalen, astma of depressieve
klachten. Beta-adrenoceptoren zijn eiwitmoleculen, die fungeren als een soort antenne van
de cel. Aan de beta-adrenoceptoren kunnen specifieke chemische stoffen binden, waama
er een signaal aan de cel wordt gegeven. Als zo'n specifieke chemische stof radioactief
gemerkt wordt met koolstof-ll of fluor-I8, kan na injectie van het radiofarmacon de aan
de beta-adrenoceptor gebonden radioactiviteit met de PET-camera worden gemeten.
Omdat de PET-camera alleen radioactiviteit kan meten, moet er ook gekeken worden of
het radioactieve merk daadwerkelijk aan de receptor gebonden is. Het kan ook zo zijn,
dat het radiofarmacon vrij in het weefsel voorkomt of aan andere moleculen bindt of dat
het door het lichaam wordt afgebroken. In dit proefschrift wordt de
radiofarmaconbereiding beschreven van koolstof-l1 [ttc] gemerkt CGP 20712A en fluor-
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radioactiviteit daadwerkelijk gebonden is aan de beta-adrenoceptor. Dit bepaalt of het
radiofarmacon geschikt is voor PET-studies.
Het tweede onderwerp, dat in dit proefschrift is beschreven, is de ontwikkeling van een
methode voor PET-onderzoek naar Multidrug Resistentie (MDR) bij kankerpatienEn. Bij
MDR zijn kankercellen ongevoelig of verminderd gevoelig voor behandeling met
medicijnen die normaal gesproken de dood van deze tumorcellen veroorzaken. E€n van de
oorzaken van MDR is de aanwezigheid van een verhoogd aantal pompen in de
tumorcelwand (zgn. P-glycoproteines), die de medicijnen (cytostatica) uit de cel pompen.
Het gevolg is dat de cytostatica niet hun celdodende effect kunnen uitoefenen. Met een
radioactief gemerkt cytostaticum of modulator zou door middel van PET bepaald kunnen
worden of het P-glycoproteine in verhoogde mate voorkomt. Immers bij een verhoogde
hoeveelheid P-glycoproteinepompen (resistente tumor) zal de gemeten radioactiviteit
verlaagd zijn in vergelijking met een gevoelige tumor, waar weinig of geen P-
glycoproteines aanwezig zijn. In de kliniek kan soms door het toedienen van zgn.
modulatoren er voor gezorgd worden, dat het cytostaticum langer in de tumorcel
aanwezig blijft en dus beter de tumorcel kan doden. Modulatoren worden nl. ook door het
P-glycoproteine uit de tumorcel gepompt, zodat er een competitie optreedt met de
cytostatica. Het doel van het onderzoek, dat in hoofdstuk 5 is beschreven, is om te kijken
of met behulp van PET een uitspraak kan worden gedaan over de hoeverlheid P-
glycoproteine pompen. Bij de patient zou dan bepaald kunnen worden of het zinvol is te
behandelen met een modulator.
In hoofdstuk 2 is de bereiding en het testen van koolstof-ll gemerkt CGP 20712A
beschreven. CGP 20712A is een verbinding, waarvan het bekend is, dat het zeer specifiek




De chemische structuur van f 'C1CGf 20712A.
zijn voor hartstudies, omdat in het hart voornamelijk beta,-adrenoceptoren voorkomen.
Door middel van een [r'C]methyleringsreactie werd [r'C]CGP 20712A bereid. Om te
t12
kijken of [rrC]CGP 20712A, aan de beta-adrenoceptor bindt, werden ratten voorbehandeld
met verbindingen die ook aan deze receptoren binden. Aangezien in het weefsel het aantal
beta,-adrenoceptoren beperkt is, kan geen [ttC]CGP 20712A meer binden aan de receptor,
zodat de gemeten hoeveelheid radioactiviteit ter plaatse verlaagd wordt. Het bleek echter
dat er ook een afname van binding van [ttC]CGP 20712A was na voorbehandeling met
verbindingen die selectief binden run andere type receptoren dan aan betal-
adrenoceptoren. De conclusie is dat de weefselverdeling van [ttC]CGP 20712A niet
binding aan beta,-adrenoceptoren weergeeft.
In hoofdstuk 3 wordt een ander radiofarmacon voor de beta-adrenoceptor,
[t8F]fluorcarazolol, bereid en getest op geschiktheid. Brj de bereiding van
[rEF]fluorcarazolol door reactie van [r8F]fluoraceton met desisopropylcarazolol worden




vergeleken om te kijken of er verschil was in binding aan de beta-adrenoceptor, Dit bleek
niet het geval te zijn. Vervolgens is, net als in het geval van [ttC]CGP 20712A, gekeken
of de weefselverdeiing van [r8F]fluorcarazolol binding aan beta-adrenoceptoren
weerspiegelt. Dit bleek inderdaad het geval. Met de PET-camera is gekeken of met
[r8F]fluorcarazolol hart, hersenen of longen zichtbaar gemaakt konden worden. Dit is
onderzocht bij de rat, het schaap en de mens. Bij rat en schaap konden alleen de longen
afgebeeld worden. Bij de mens konden zowel hart, longen als bepaalde gedeelten van de
hersenen, die veel beta-adrenoceptoren bevatten, zichtbaar gemaakt worden.
Geconcludeerd werd, dat ['8F]fluorcarazolol een geschikt radiofarmacon is om bij de
mens beta-adrenoceptoren te meten met PET.
In enkele andere PET-centra wordt een ander radiofarmacon, ["C]CGP 12177, gebrutkt
om beta-adrenoceptoren te onderzoeken. In het PET-centrum te Groningen wordt ook
onderzoek met dit radiofarmacon gedaan. ["C]CGP 12177 wordt bereid door [ttC]fosgeen




betrekking tot een constante specifieke activiteit, hetgeen een productie voor klinische
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tussen de hoeveelheid radioactiviteit en de hoeveelheid stof. Als deze verhouding te laag
is en er dus te veel niet-radioactief radiofarmacon gemaakt wordt, zal er
verhoudingsgewijs te weinig radioactief radiofarmacon kunnen binden aan de beta-
adrenoceptor, omdat het aantal beta-adrenoceptoren beperkt is. Het gevolg is dat de PET-
camera ter plaatse onvoldoende radioactiviteit kan meten om e€n duidelijke afbeelding te
maken. In hoofdstuk 4 zijn daarom twee alternatieven onderzocht om ["C]CGP l2l7'7 te
bereiden. Het eerste alternatief was om het koolstof-Il in te bouwen in de rerr-butyl
groep. Daartoe werd de bereiding van [rrC]methyl magnesium jodide ontwikkeld.
Vervolgens is met eenvoudige modelstoffen getest of de reactie van ['rC]methyl
magnesium jodide met een zgn. oxazolidine voldoende fttCften-butyl verbinding oplevert.




Bereiding van TltCJtert-buryl groep door reactie van [ttCJmethyl magnesium jodide met
een oxazolidine.
de specifieke activiteit laag was. Deze chemische methode is voor het speciale geval van




belang is, kan het toepassen van ["C]methyl magnesium jodide nuttig zijn.
Als tweede alternatief werd bestudeerd, of het mogelijk is om in plaats van [trClfosgeen
de diamine verbinding te laten reageren met [ltC]COr. Het voordeel is dar 1ttC1CO,
rechtstreeks door het cyclotron kan worden geproduceerd. Ook deze reactie is met
eenvoudige modelverbindingen, aniline en 1,2-diaminobenzeen, bekeken. In het algemeen
waren de opbrengsten te laag om concurrerend te zijn met de [ttC]fosgeen-methode. Als
de modelverbindingen reactiever werden gemaakt door op de amino-groep een silyl groep
te zetten, kon de opbrengst verhoogd worden. De silylgroep, die de hoogste opbrengst
gaf, was de trimethylsilylgroep; echter constante resultaten waren niet te bereiken omdat
de modelverbinding met de trimethylsilylgroep labiel was.
In hoofdstuk 5 is de bereiding van een tweetal PET-radiofarmaca beschreven met het doel
om onderzoek te doen naar MDR bij kankerpatienten. Het cytostaticum daunorubicine n
de modulator verapamil werden gemerkt met koolstof-l1.
[rrC]Daunorubicine werd bereid door een aldehyde verbinding te laten reageren met
t cHa
Chemische stuctuur va.n [' I CJdaunorubicine.
[trCldiazomethaan. Voldoende 1"C]daunorubicine kon worden gemaakt voor studies in
ratten om zo de geschiktheid van dit radiofarmacon voor ons doel na te gaan. Bij
experimenten met ovariumkankercellen bleek dat in de MDR-gevoelige cellen (weinig P-
glycoproteinepompen) 16 keer zoveel ["C]daunorubicine aanwezig was als in de MDR-
resistente cellen (veel P-glycoproteines). Als a n de resistente cellen naast
[ttC]daunorubicine ook een hoeveelheid modulator (verapamil) werd aangeboden, was de
hoeveelheid ['rC]daunorubicin in de tumorcel gelijk aan die bij de MDR-gevoelige cellen.
De modulator ["C]verapamil werd bereid door een [t'C]methyleringsreactie. BU
experimenten met ovariumkanker cellen bleek dat in de MDR-gevoelige cellen 4 keer
l t 5
zoveel [ttc]verapamil tu;rnwezig was als in de resistente cellen.




kunnen zijn om de hoeveelheid P-glycoproteine te bepalen met PET. Om de klinische
waarde van de methode te bepalen is verder onderzoek bij patienten nodig.
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